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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】強力な血管作動性物質であるエンドセリン-1（ET-1）は、組織局所においてエンドセリン変換酵素（ECE）
により産生され、特異的受容体であるエンドセリンレセプタータイプA（ETＡ）、エンドセリンレセプタータイ
プB（ETB）を介し作用する。これらエンドセリン系は、血管収縮作用のほかにも炎症の進展および炎症後の組
織修復にも深く関与すると考えられている。ET-1のクローン病の病態への関与についてはこれまでも報告され
ているが、本研究では、クローン病狭窄部位の組織標本を用いて、局所でのエンドセリンリガンド・レセプタ
ー系の発現について免疫組織化学的に解析し、病態への関与について検討した。 
【対象】腸管狭窄などの合併症により手術を受けたクローン病18例の凍結大腸標本と、正常対照として大腸腫
瘍12例の非腫瘍部組織を用いた。手術標本と正常対照標本より凍結連続切片を作成し、これら凍結切片に、マ
クロファージ、平滑筋細胞、内皮細胞、ECE、ETA、ETBに対する特異抗体を用いた免疫単染色および二重染色を
施行し、検索した。 
【結果】今回検討したエンドセリンリガンド・レセプター系蛋白は、いずれも正常大腸組織において主に粘膜
筋板、固有筋層、血管壁に発現していた。ECEは血管内皮にも発現が認められた。クローン病病巣部では、粘膜
下層を中心として著明な炎症細胞の浸潤が認められ、特に狭窄部では線維化と平滑筋細胞の増生が認められた。
また、固有筋層および血管の平滑筋細胞に加え、粘膜下層に増生した平滑筋細胞においても、これらエンドセ
リン系の著明な発現が認められた。さらに、炎症巣に認められるマクロファージや新生血管にもエンドセリン
系の発現が認められた。 
【結論】クローン病の病巣部では、ECE、ETA、ETBなどのエンドセリンリガンド・レセプター系の著明な発現増
強が認められ、炎症の進展や組織修復に関与している可能性が示唆された。特に、クローン病の特徴的所見で
ある粘膜下層での平滑筋細胞の増生には、エンドセリン系の発現増強が密接に関連しており、狭窄形成の一因
となっている可能性が考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 クローン病は、全層性炎症を特徴とする原因不明の難治性炎症性腸疾患である。炎症を繰り返した腸管は徐々
に線維化と粘膜下層での特徴的な平滑筋増生をきたし、ひいては内腔の狭窄に至るが、そのメカニズムについ
ては明らかにされていない。このような狭窄病変の存在は、クローン病患者の日常生活に多大な影響をきたし、
かつ外科治療の主な理由となっている。 
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 強力な血管作動性物質であるエンドセリン-1（ET-1）は、組織局所においてエンドセリン変換酵素（ECE）に
より産生され、特異的受容体であるエンドセリンレセプタータイプA（ETA）、エンドセリンレセプタータイプB
（ETB）を介し作用する。これらエンドセリン系は、血管収縮作用のほかにも炎症の進展および炎症後の組織修
復にも深く関与すると考えられている。ET-1のクローン病の病態への関与についてはこれまでも報告されてい
るが、本研究では、クローン病狭窄部位の組織標本を用いて、局所でのエンドセリンリガンド・レセプター系
の発現について免疫組織化学的に解析し、病態への関与について検討した。 
 研究材料としては、腸管狭窄などの合併症により手術を受けたクローン病18例の凍結大腸標本と、正常対照
として大腸腫瘍12例の非腫瘍部組織を用いた。手術標本と正常対照標本より凍結連続切片を作成し、これら凍
結切片に、マクロファージ、平滑筋細胞、内皮細胞、ECE、ETA、ETBに対する特異抗体を用いた免疫単染色およ
び二重染色を施行し、検索した。 
 今回検討したエンドセリンリガンド・レセプター系蛋白は、いずれも正常大腸組織において主に粘膜筋板、
固有筋層、血管壁に発現していた。ECEは血管内皮にも発現が認められた。クローン病病巣部では、粘膜下層を
中心として著明な炎症細胞の浸潤が認められ、特に狭窄部では線維化と平滑筋細胞の増生が認められた。また、
固有筋層および血管の平滑筋細胞に加え、粘膜下層に増生した平滑筋細胞においても、これらエンドセリン系
の著明な発現が認められた。さらに、炎症巣に認められるマクロファージや新生血管にもエンドセリン系の発
現が認められた。 
 以上の結果から、クローン病の病巣部では、ECE、ETA、ETBなどのエンドセリンリガンド・レセプター系の著
明な発現増強が認められ、炎症の進展や組織修復に関与している可能性が示唆された。特に、クローン病の特
徴的所見である粘膜下層での平滑筋細胞の増生には、エンドセリン系の発現増強が密接に関連しており、狭窄
形成の一因となっている可能性が考えられた。 
 本研究は、腸管局所でのエンドセリンリガンド・レセプター系の発現がクローン病の炎症過程の進展や狭窄
病変の形成に深く関与していることを、ヒト大腸手術材料を用いてはじめて明らかにした研究であり、よって
著者は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
